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RESORBABLE SURGICAL MATERIAL, 
ESPECIALLY RESORBABLE SUTURE THREAD 



The present invention concerns a resorbable surgical material, especially a new resorbable suture 

thread. 

Resorbable suture threads are currently used in medicine and in surgery, especially when the 
removal of the threads is not possible without opening the wound and the persistence of nonresorbable 
threads might entail difficulties. 

Resorbable threads should have a good mechanical strength in the dry state and the wet state, good 
elasticity, and a number of other properties, in particular, similarity for the period of biological 
decomposition and the period of cicatrization, and a lack of allergic and inflammatory reactions during the 
suturing and in the period of complete dissolution of the suture material. The choice of thread for the 
surgeon is thus a function of the suture being produced and the site of the implantation. 

At present, catgut is still being used as suture thread. This is made of collagen fibers obtained by 
twisting of submucosal and muscle strips from animals. The period of resorption of catgut is rather long, 
depending on the chemical treatment to which the thread is subjected. Thus, this period may range from 20 
days to 60 days for a treatment using a tanning process with chromium salts, the catgut resorption taking 
place by proteolysis in the human body. One of the drawbacks of this suture thread is that it may exert an 
allergenic effect, bringing about an inflammatory reaction in biological tissues, which leads to the 
formation of a thick scar. 

Today, it is preferable to use synthetic threads, especially braided threads based on polyglycolic 
acid and/or polylactic acid, these two components being physiological metabolites and their threads being 
generally well tolerated by the body. The breakdown of these threads occurs by the mechanism of 
hydrolysis by physiological fluids. From the mechanical standpoint, these threads preserve around 60% of 
their initial strength after 15 days of implantation. The total loss of strength occurs after around one month 
of implantation. 

In order to speed up the process of resorption, the threads based on glycolic and lactic polymers or 
copolymers can be treated, in particular, with an ionizing radiation, which brings about a consolidation of 
their structure. 

Also familiar is the resorbable monofil or monofilament of synthesis, based on polyester 
polydioxanone, whose very smooth surface allows a good fluidity through the tissues. However, its rigidity 
means they are less easily handled than braided threads. The resorption by hydrolysis is slower than for 
braided threads based on polylactic and polygluconic acid. 

Other resorbable synthetic monofilaments are also known, especially those based on a modified 
polygluconic acid or polygluconate. 

These synthetic threads, which have technical and mechanical qualities superior to those of catgut, 
such as strength at rupture, flexibility, knot strength, and regularity, may nevertheless cause inflammatory 
reactions. What is more, their decomposition products can be hard for the cells, the blood and the kidneys 
to eliminate. 

Another drawback of these synthetic threads is that each family of thread types generally has its 
own resorption period, that is, one has to use a thread of different behavior and handling for every different 
operation. 

The invention does away with the mentioned drawbacks. It proposes a new resorbable material, 
especially one in the form of at least one resorbable thread based on regenerated cellulose. 

The resorbable material of the invention, especially in thread form, is a material based on 
regenerated cellulose, obtained by the rayon process or any other synthesis process for regenerated 
cellulose, on which material are fixed enzymes able to decompose it under given ambient conditions and 
duration, in particular, under the conditions in the human or animal body. 

According to one aspect of the invention, the thread based on regenerated cellulose is a thread on 
which cellulases are fixed: the endoglucanases (Cx (CMC) activity), the exoglucanases (CI (AVICEL) 
activity), the P-glucosidases. These enzymes are able to hydrolyse the cellulose at a rate which is faster as 
the two activities Cx and CI or the three activities above are present. 

This rate of breakdown of the regenerated cellulose thread is also a function of the enzyme 
concentration used during the treatment of the thread in order to fix the enzymes on it. 



This rate of decomposition also depends on the choice of the enzyme and its activity as a function 
of the pH of the medium. 

Thus, by the selection of the cellulase as a function of its activities, particularly its activities 
related to the pH, and by the enzyme concentration used for the adsorption of the enzymes onto the thread, 
one can thus prepare resorbable threads whose resorption time can be modulated. 

What is more, the same suture thread could be used in different applications, depending on the 
implant site and its pH. 

The invention also deals with a method for fabrication of the resorbable material, in particular, the 
resorbable suture thread laden with cellulase. 

This method consists in fabricating threads of regenerated cellulose by using the rayon process, 
comprising the sequence of the following operations: 

* one prepares alkaline cellulose from wood pulp by the action of carbon disulfide on the alkaline 
cellulose one obtains cellulose xanthane, 

* the xanthane is dissolved by soda to obtain the rayon solution, 

* the solution is spun by passing through spinnerets submerged in a bath of a solution of soda and 
sulfuric acid, 

* the resulting threads are then subjected to a desulfuration treatment by action of chemical 
solutions such as sodium sulfide, sodium sulfite, sodium carbonate, or trisodium phosphate, 

* the threads are then washed. 

The desulfuration treatment and the washing can advantageously alternate in order to improve the 
efficiency of the sodium elimination. 

The regenerated cellulose threads and then treated by means of an enzyme composition in order to 
adsorb said enzymes onto the threads under such conditions that no activation of the enzyme system occurs, 
so as not to alter the mechanical properties of the cellulose threads prior to use. It is only after being 
implanted in the human or animal body that the temperature and the pH will activate the enzymes, which 
will then break down the thread according to the desired process. 

The adsorption of the enzymes onto the thread of regenerated cellulose is influenced by various 
parameters, in particular: the enzyme concentration of the treatment solution, the thread/enzyme contact 
time, the pH, the composition of the medium, the temperature, the physical properties of the enzyme, the 
free surface of the thread. 

Thus, the more the enzyme concentration increases, the greater the quantity of enzymes adsorbed; 
this quantity corresponds to around 20% of the enzymes contained in the enzyme solution, while the limit 
is the saturation of the substrate. 

Adsorption is a relatively rapid phenomenon: in most instances, the majority of the enzymes are 
adsorbed after a few minutes of contact. 

The pH zone corresponding to an effective and maximum adsorption depends on the nature of the 
enzyme and also any charges which may be present on the substrate. 

In general, the adsorption is a maximum in the vicinity of the isoelectric point of the enzyme. This 
adsorption further depends on the composition of the medium and, for example, the adding of compounds 
which lessen the solubility of the enzyme in the aqueous phase will encourage its adsorption. 

A raising of the temperature translates into two phenomena which will influence the adsorption of 
the enzyme: an increase in the diffusion which results in a higher rate of adsorption, and a partial unfolding 
of the dimensional structure of the enzyme molecule: this change in configuration favors the establishing of 
enzyme/substrate interactions. 

After adsorption of the enzymes onto the threads of regenerated cellulose, the threads laden with 
enzymes are dried, preferably by lyophilization, so as not to degrade the activities of the enzymes. 

The dried threads are then sterilized advantageously by subjecting them to a gamma ray exposure. 

In order for the thread of the invention to be resorbable, the enzymes must remain fixed onto the 
thread and they must preserve their activities prior to being implanted. 

It has been noted that the maintenance of the enzymes on the thread depends on the conditions of 
adsorption and that, for the same enzyme, this maintenance depends on the pH and the temperature of the 
adsorption medium. 

In fact, for each type of enzyme there are optimal conditions of adsorption allowing for the 
adsorbing of a greater quantity of stable enzymes. 

Thus, in the case of using an enzyme preparation of cellulase containing around 30 to 40 weight % 
of endoglucanases, 50 to 60 wt. % of exoglucanases, and 1 wt. % of P-glucosides, the conditions for a good 



adsorption are a temperature between 0 and 10 degrees C and a pH between 4 and 6, with optimal 
adsorption occurring at a temperature of around 4 degrees C and a pH of 5. 

The dimensions of the suture thread according to the invention can be very variable: in particular, 
the diameter can be between 20 um and 100 urn, depending on the application contemplated. 

The resorbable surgical material according to the invention can be in the form of a monofil or, as a 
variant, in the form of a thread formed from several braided monofils. The material can also be in a 
different form obtained from tangled or woven threads to produce a compress, for example. 

The resorbable material according to the invention can moreover have a particular coloration, the 
purpose being to facilitate the use of this thread during clinical operations thanks to the fact that it is easy to 
locate. However, one of the particularities of this coloration is that it should not leave behind any traces 
when the thread is totally resorbed. 

By coloration is meant the use of a colorant approved by the FDA (Food Drug Association [sic!]), 
that is, the colorant D & C violet CI 60725, marketed by the BAYER/DUPONT company. The maximum 
dose of this colorant, for example, is at most 0.5 wt. % of the thread on which it will be fixed. 

Other advantages and characteristics of the invention will appear in the following description of 
examples of the fabrication of the resorbable threads according to the invention. 

Example 1 

By the rayon process for production of regenerated cellulose, one prepares a solution of rayon 
which is spun to obtain a cellulose thread of 42 urn diameter. 

The thread obtained is treated by means of an enzyme preparation by being placed in an aqueous 
solution of an enzyme preparation based on cellulose, containing around 30 to 40 weight % of 
endoglucanases, 50 to 60 wt. % of exoglucanases, and 1 wt. % of P-glucosides. This enzyme preparation is 
marketed by BIOPULP INTERNATIONAL under the name LIFTASE A40 R . The concentration of the 
enzyme preparation in the aqueous treatment solution is 2.10" 3 liters per liter of solution. 

The adsorption occurs at a temperature of 4 degrees C and a pH of 5, this pH being adjusted by 
adding sulfuric acid. 

The thread of regenerated cellulose is placed in the aqueous enzyme solution at a rate of 10 g of 
thread per liter of aqueous enzyme solution. The thread/solution contact time is set at 30 minutes, so as to 
ensure a maximum adsorption. 

The thread is then removed from the aqueous enzyme solution and dried by lyophilization. 

The thread is then sterilized by exposure to gamma rays, being subjected to a dose of 25 Mrad. 
The thread can be kept at a temperature below 10 degrees C without any degradation being observed. 

Examples 2 and 3 

One proceeds as in example 1, except that the starting threads, before the enzyme treatment, have 
a diameter of 78 um and 98 um, respectively. 
Examples 4 to 6 

One proceeds as in examples 1, 2, and 3, except that the adsorption of enzymes is done by dipping 
the threads in an aqueous solution having a concentration of enzyme preparation of 5.10" 3 liters of Liftase 
A40 per liter of solution. 

Examples 7 to 9 

One proceeds as in examples 1 to 3, except that the enzyme adsorption is done by dipping the 
threads in an aqueous solution having a concentration of enzyme preparation of 10" 2 liters of Liftase A40 
per liter of solution. 

Example 10 to 12 

One proceeds as in examples 7 to 9, except that the concentration is 4.10" 2 liters of enzymes per 
liter of solution. 

The threads prepared according to examples 1 to 12 are subjected to mechanical strength testing 
according to the protocol as described in the monograph of the European Commission on Pharmacopoeia 
with regard to resorbable synthetic threads. 

Strength tests on the knots are done under the following conditions: 

* equipment used: ADAMEL LHOMARGY traction machine, model DY 1 5, 

* speed of the moving arm: 250 mm/min 

* initial length of the threads between 12 and 20 cm 

* a single knot is made at the middle of each thread 

The parameters measured are the stress at rupture (or) and the elongation at rupture (er). 



The values of ar and er obtained for the threads according to the examples after enzyme treatment 
are identical to those obtained before said treatment. The values of ar are respectively 15.4 GPa, 5.6 GPa 
and 5.0 GPa for the threads of 42 um, 78 um, and 98 urn in diameter, and the values of er are respectively 
14 %, 30 %, and 30.5 %. For comparison, the values of err and er for a Vicryl R thread are 7.65 GPa and 14 
%. 

The treatment of the threads with the enzymes under the conditions of the invention therefore does 
not affect their mechanical properties. 

To measure the kinetics of degradation of the threads under conditions similar to those found in 
the body, threads obtained according to examples 1 to 12 were placed in a buffer solution at pH 4.5, formed 
from 650 ml of acetic acid 0.1 N and 350 ml of sodium acetate 0.1 N per liter of solution. 

Other threads obtained per examples 1 to 12 were placed in a buffer solution at pH 7.4, formed 
from 393 ml of sodium hydroxide 0.1 N and 250 ml of monopotassium phosphate 0.2 N. 

These two buffer solutions present conditions close to those of the body: the muscles have a pH of 
4.5 and blood a pH of 7.4. 

One determines the degradation of the threads by titration of the reducing sugars with DNS (3,5- 
dinitrosalicylic acid). Hydrolysis of the cellulose produces reducing sugars (cellobiose and glucose), and 
the appearance of these sugars in the course of the degradation reflects the activity of the enzymes. 

Another test for degradation of the thread is carried out by tracking the change in the mechanical 
properties of the thread. 

The threads are placed in the buffer solutions at a rate of 10 g of thread per liter of solution. 

After 6 days in the buffer solution at pH 4.5, the glucose content per liter of solution is around 5 
g/1, which shows a degradation of half of the threads for the threads of examples 10 to 12, around 1.2 g/1 for 
the threads of examples 7 to 9, around 0.6 g/1 for the threads of examples 4 to 6 and around 0.3 g/1 for the 
threads of examples 1 to 3. 

After 6 days in the buffer solution at pH 7.4, the glucose content per liter of solution is around 1.6 
g/1 for the threads of examples 10 to 12, around 0.5 g/1 for the threads of examples 7 to 9, around 0.2 g/1 for 
the threads of examples 4 to 6 and around 0.1 g/1 for the threads of examples 1 to 3. 

One may note sizeable differences for the degradation according to whether the threads are placed 
at pH 4.5 or pH 7.4. These differences are tied to the conditions of action of the enzymes used, which are 
more active at pH 4.5 than at pH 7.4. 

By random sampling over the course of time for the threads of the invention, placed in the two 
buffer solutions, one can measure the loss of mechanical properties of these threads. 

At pH 4.5, the loss of strength is very rapid. For the threads according to examples 10 to 12, the 
strength at the end of 4 days is only 10 % of the initial strength. For the threads of examples 1 to 3, the 
strength at the end of 4 days is still 50 %. 

At pH 7.4, the loss of strength is much more slow. Thus, the threads according to examples 10 to 
12 at the end of 20 days show a strength corresponding to 80 % of the initial strength. The threads 
according to examples 1 to 3 at the end of this period still show a strength more than 90 % of the initial 
strength. 

These examples show that the invention makes it possible to obtain resorbable threads having 
periods of resorption which can be very variable according to the application for which they are intended, 
while still being of the same kind. 



CLAIMS 



1 . Resorbable surgical material, characterized in that it is formed from at least one thread of 
regenerated cellulose on which are fixed enzymes able to degrade it under the conditions inside the human 
or animal body. 

2. Resorbable surgical material per claim 1, characterized in that the enzymes are cellulases. 

3. Resorbable surgical material per one of claim 1 and 2, characterized in that it has a particular 
coloration which will not leave behind traces in the surrounding medium when the thread has been 
resorbed. 

4. Resorbable surgical material per one of claim 1 and 3, characterized in that it has a resorption 
period which can be modulated according to the type and quantity of enzymes initially attached to it. 

5. Application of the surgical material per one of claim 1 to 4, as a suture thread. 

6. Method of fabrication of a resorbable surgical material based on at least one thread of cellulose, 
characterized in that one prepares a thread of regenerated cellulose by the rayon process, one subjects the 
thread to a treatment by means of an enzyme composition for an adsorption of the enzymes onto the thread, 
one dries the thread and sterilizes it. 

7. Method per claim 6, characterized in that the adsorption is done at a temperature between 0 and 
10 degrees C and a pH between 4 and 6. 

8. Method per one of claims 6 to 7, characterized in that one dries the thread by lyophilization. 

9. Method per one of claims 6 to 8, characterized in that one sterilizes the thread by a gamma ray 
treatment. 



© REPUBLIQ UE FRA NQAISE @ N° de publication : 2 693 108 

(d n'utillser que pour los 
INSTITUT NATIONAL commamfes de reproduction) 

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE ^ 

(gjj^d'enreglstrementnaOonal: 92 06954 

PARIS 

QlntCI'tAeiLn/OO 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



p Date da depot : 10.06.92. 



@ Demandeur(s) : HEXABIO (S.A.) — FR. 



a la mlsa a disposition du public da la 
Ida: 07.01.94 Bulletin 94/01. 

s documents cites dans le rapport da 
ha prelimlnalra : Ce dernier n'a pas 6te 
Stabli a la date de publication de la demande. 

)) References a d'autres documents nationaux 



p Inventaur(s) : PousBs Joel 



0 Materlau chirurglcal resorbable en particuller fll de suture resorbable. 



corps humain ou animal. 



00 

o 

T- 

o 

CO 
CM 



llllllllll I llllill 



1 



2693108 



MATERIAU CHIRURGICAL RESORBABLE 
EN PARTICULIER FIL DE SUTURE RESORBABLE 

La presente invention concerne un materiau chirurgical resorbable, notamment 
un nouveau fil de suture resorbable. 

Les fils de suture resorbables sont utilises couramment en medecine et en 
chirurgie, en particulier lorsque I'ablation des fils est impossible sans ouverture et que 
la persistance de fils non resorbables pourrait entrainer des troubles. 

Les fils resorbables doivent presenter une bonne resistance mecanique a l'etat 
sec et a l'etat humide, une bonne elasticite et un ensemble d'autres proprietes et 
notamment une concordance des durees de destruction biologique avec les durees de 
cicatrisation, une absence de reactions allergiques et inflammatoires lors de la suture 
et dans la periode de dissolution complete du materiau de suture. Le choix du fil pour 
le chirurgien est done fonction de la suture a realiser et du lieu de Implantation. 

En tant que fils de suture, on utilise encore actuellement du catgut qui est 
constitue de fibres de collagene obtenues par cablage de lanieres des sous-muqueuses 
ou musculeuses d'animaux. La duree de resorption du catgut est plus ou moins longue 
selon le traitement chimique que I'on fait subir au fil. Cette duree peut ainsi passer de 
20 jours a 60 jours pour un traitement utilisant un precede de tannage aux sels de 
chrome, la resorption du catgut se faisant dans le corps humain par proteolyse. Un des 
hconvenients de ce fil de suture est qu'il peut exercer un effet allergisant provoquant 
une reaction inflammatoire dans les tissus biologiques, ce qui conduit a la formation 
d'une cicatrice epaisse. 

On prefere utiliser aujourd'hui des fils synthetiques, notamment des fils tresses 
a base d'acide polyglycolique et/ou d'acide polylactique, ces deux composants etant 
des metabolites physiologiques et leurs fils etant genSralement bien toleres par 
Torganisme. La degradation ces fils se fait suivant le mecanisme de l'hydrolyse par 
les liquides physiologiques. Du point de vue mecanique, ces fils conservent environ 
60 % de leur resistance initiate apres 15 jours d'implantation. La perte totale de la 
resistance se fait apres un mois d'implantation environ. 

Afin d'accelerer le processus de resorption, les fils a base de polymeres ou 
copolymeres glycoliques et lactiques peuvent etre traites notamment par un 
rayonnement ionisant qui provoque une consolidation de leur structure. 

On connait aussi le monofil ou monofilament re"sorbable de synthese, a base de 
polyester polydioxanone, dont la surface trfes lisse permet une bonne fluidite a travers 
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les tissus. Cependant sa rigidity leur confere une maniabilit6 inferieure a celle des fils 
tresses. La resorption par hydrolyse est plus lente que pour les fils tresses a base 
d'acide polylactique et polyglucolique. 

On connait encore d'autres monofilaments synth6tiques resorbables, 
notamment ceux a base d'un acide polyglycolique modifie ou polygluconate. 

Ces fils synthdtiques qui pr&entent des quality techniques et mecaniques 
superieures a celles du catgut, telles que sojidite a la rupture, souplesse, tenue de 
noeud, regularit6, peuvent encore cependant provoquer des reactions inflammatoires. 
En outre, leurs produits de decomposition peuvent etre difficilement 6fimin& par les 
cellules, le sang et les reins. 

Un autre inconvenient de ces fils synthetiques et qu'a chaque famille de types 
de fils correspond generalement une duree de resorption donnee, c'est a dire que pour 
chaque intervention differente il faut utiliser un fil de comportement et de 
manipulation differents. 

L'invention obvie aux inconv6nients cites. Elle propose un nouveau matenau 
resorbable notamment sous forme d*au moins un fil resorbable a base de cellulose 
regeneree. 

Le matenau resorbable selon l'invention, notamment en forme de fil est un 
mateiiau a base de cellulose regeneree obtenue selon le precede viscose ou tout autre 
precede de synthase de la cellulose regeneree, materiau sur lequel sont fixees des 
enzymes susceptibles de le degrader dans des conditions de milieu et de duree 
d&erminees, en particulier dans les conditions de milieu du corps humain ou animal. 

Sous un des aspects de l'invention, le fil a base de cellulose regeneree, est un 
fil sur lequel est fixe des ceUulases. Ces cellulases peuvent 6tre de plusieurs types 
selon leurs activites enzymatiques : les endoglucanases (activite 
C x (CMC), les exoglucanases (activite Ci (AVICEL) ), les /J-glucosidases. Ces 
enzymes sont susceptibles d'hydrolyser la cellulose avec une vitesse d'autant plus 
grande que les deux activites C x et Cj ou les trois activites ci-dessus sont pr&entes. 

Cette vitesse de degradation du fil de cellulose regeneree est aussi fonction de 
la concentration enzymatique utilisee lors du traitement du fil afin d'y fixer les 
enzymes. 

Cette vitesse de degradation depend aussi du choix de l'enzyme et de son 
activite en fraction du pH du milieu. 

Ainsi par la selection de la cellulase en fonction de ses activites, notamment 
selon ses activites li6es au pH, et par la concentration enzymatique utilisee pour 
l'adsorption des enzymes sur le fil, on peut aussi preparer des fils resorbables dont la 
duree de resorption est modulable. 
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En outre un mSrae fil de suture pourra etre utilisd dans des applications 
differentes selon le lieu d'implantation et son pH. 

L'invention concerne egalement un proced6 de fabrication du materiau 
resorbable et en particulier du fil de suture resorbable porteur de cellulase. 

Ce proceti6 consiste a fabriquer des fils de cellulose regeneree par utilisation 
du proceti6 viscose comprenant la suite des operations suivantes : 

• on prepare de 1'alcafi-ceUulose a partir de pates de bois, 
par Taction du sulfure de carbone sur l'alcali-cellulose on obtient du 
xanthate de cellulose, 

• on dilue le xanthate par de la soude pour obtenir la solution de viscose, 

• la solution est filee par passage dans des filieres plongees dans un bain 
d'une solution de soude et d'acide sulfurique, 

• les fils obtenus sont ensuite soumis a un traitement de desulfurisation par 
action de solutions chimiques telles que le sulfure de sodium, le sulfite de sodium, le 
carbonate, de sodium ou le phosphate trisodique, 

• les fils sont ensuite laves. 

Le traitement de desulfurisation et les lavages peuvent avantageusement etre 
alternes afin d'ameTiorer l'efficacite* de l'etimination du soufre. 

Les fils de cellulose regeneree sont ensuite traites a l'aide d'une composition 
enzymatique en vue d'une adsorption desdites enzymes par les fils et dans des 
conditions telles qu'il n'y ait pas activation du systeme enzymatique afin de ne pas 
alterer les proprietes mecaniques des fils de cellulose avant usage. Ce n'est qu'apres 
l'implantation dans le milieu physiologique humain ou animal que la temperature et le 
pH vont activer les enzymes qui vont alors degrader le fil selon le processus desirfi. 

L'adsorption des enzymes par le fil de cellulose regeneree est influencee par 
diffexents parametres qui sont notamment : la concentration en enzymes de la solution 
de traitement, le temps de contact fil-enzyme, le pH, la composition du milieu, la 
temperature, les proprietes physiques de l'enzyme, la surface libre du fil. 

Ainsi plus la concentration en enzyme augmente, plus la quantity d'enzymes 
adsorbees est importante, cette quantite correspond a environ 20 % des enzymes 
contenues dans la solution enzymatique, la limite elant toutefois la saturation du 
substrat. 

L'adsorption est un ph^nomene relativement rapide : dans la plupart des cas, 
la majority des enzymes est adsorbee apres quelques minutes de contact 

La zone de pH correspondant a une adsorption efficace et maximale depend de 
la nature de l'enzyme et aussi des dventuelles charges presentees par le support. 

En general Tadsorption est maximale au voisinage du point isoelectrique de 
l'enzyme. Cette adsorption depend encore de la composition du milieu et par 
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exemple, I'addition de composes diminuant la solubilite" de l'enzyme dans la phase 
aqueuse favorise son adsorption. 

Un accroissement de la temperature se traduit par deux phenomenes qui vont 
influencer l'adsorption de l'enzyme : une augmentation de la diffusion qui entratne 
5 une vitesse d'adsorption plus grande, un deploiement partiel de la structure 
dimensionnelle de la molecule enzymatique : ce changement de configuration favorise 
l'fitablissement des interactions enzymes support : 

Apres adsorption des enzymes par les fils de cellulose regen&ee, les fils 
porteurs d'enzymes sont seches, de preference par lyophilisation afm de ne pas 
1 0 degrader les activites des enzymes. 

Les fils seches sont ensuite stenlises de maniere avantageuse en dtant soumis a 
une irradiation par rayons ?. 

Pour que le fil selon l'invention soit resorbable, il faut qu'avant son 
implantation les enzymes restent fixees sur le fil et qu'elles conservent leurs activites. 
15 On a observe" selon l'invention que le maintien des enzymes sur le fil 

dependait des conditions d'adsorption et que pour une meme enzyme, ce maintien 
depend du pH et de la temperature du milieu de l'adsorption. 

En fait, pour chaque type d'enzyme, il existe des conditions d'adsorption 
optimales qui permettent d'adsorber la plus grande quantity d'enzymes stables. 
20 Ainsi dans le cas de l'utilisation d'une preparation enzymatique de cellulase 

contenant environ 30 a 40 % en poids d'endoglucanases, 50 a 60 % en poids 
d'exoglucanases et 1 % en poids de j8-glucosidases, les conditions d'une bonne 
adsorption sont une temperature comprise entre 0 et 10X et un pH compris entre 
4 et 6, l'adsorption optimale s'operant a une temperature de 4°C environ et a un pH 
25 de5. 

Les dimensions du fil de suture selon 1'invention peuvent etre tres variables : 
le diametre pouvant etre compris notamment entre 20 urn et 100 jim, selon 
Implication envisagee. 

Le matenau chirurgical resorbable selon l'invention peut se presenter sous la 
30 forme d'un monofil ou en variante sous la forme d'un fil forme" de plusieurs monofils 
tresses. Le matenau peut aussi se presenter sous une forme differente obtenue a partir 
de fils enchevetres ou tisses pour constituer une compresse par exemple. 

Le materiau resorbable selon l'invention peut en outre poss&Ier une coloration 
particutiere qui a pour objet de faciliter l'usage de ce fil lore des interventions 
35 cliniques par le fait qu'il est plus facilement reperable. Cependant, une des 
particularites de cette coloration est qu'elle ne doit pas laisser de traces lorsque le fil 
est totalement r&orb6. 
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On entend par coloration, l'utilisation d'un colorant agree par la FDA (Food 
Drug Association), c'est a dire le colorant D & C violet CI 60725 commercialise - par 
la Soci6t6 BAYER/DUPONT. La dose maximale de ce colorant par exemple est au 
plus de 0,5 % en poids du fil sur lequel il sera fixe\ 
5 D'autres avantages et caracteristiques de l'invention apparaitront dans la 

description suivante, d'exemples de fabrication des fils resorbables selon l'invention. 

Exemple 1 

Par le precede viscose de fabrication de la cellulose regeneree, on prepare une 
solution de viscose que Ton file pour obtenir un fil de cellulose de 42 pm de 
10 diametre. 

Le fil obtenu est traite a l'aide d'une preparation enzymatique en etant place 
dans une solution aqueuse d'une preparation enzymatique a base de cellulases 
contenant environ 30 a 40 % en poids d'endoglucanases, 50 a 60 % en poids 
d'exoglucanases et 1 % en poids de 0-glucosidases. Cette preparation enzymatique est 
15 commercialisee par BIOPULP INTERNATIONAL sous l'appellation LIFTASE 
A40 R . La concentration en preparation enzymatique de la solution aqueuse de 
traitement est de 2. 10' 3 litre par litre de solution. 

L'adsorption s'effectue a une temperature de 4°C et a un pH de 5, ce pH etant 
ajuste par addition d'acide sulfurique. 
20 Le fil de cellulose regeneree est place dans la solution aqueuse d'enzyme a 

raison de 10 g de fil par litre de solution aqueuse d'enzymes. Le temps de contact 
fil/solution est fixe" a 30 minutes de maniere a s'assurer d'une adsorption maximale. 

Le fil est ensuite retire - de la solution aqueuse enzymatique et il est secne" par 
lyophilisation. 

25 Le fil est ensuite sterilise" par irradiation aux rayons y en etant soumis a une 

dose de 25 Mrad. Le fil peut etre conserve a une temperature infeneure a 10°C sans 
que Ton observe de degradation. 
Exemples2et3 

On opere comme dans l'exemple 1 sauf que les fils de depart, avant traitement 
30 par les enzymes, presentent un diametre de 78 urn et 98 fan respectivement 
Exemples 4 a 6 

On opere comme dans les exemples 1, 2 et 3 sauf qu'on effectue l'adsorption 
des enzymes par immersion des fils dans une solution aqueuse prdsentant une 
concentration en preparation enzymatique de 5.10" 3 litre de Liftase A40 par litre de 
35 solution. 

Exemples 7 a 9 

On opere comme dans les exemples 1 a 3, sauf qu'on effectue l'adsorption des 
enzymes par immersion des fils dans une solution aqueuse presentant une 
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concentration en preparation enzymatique de 10" 2 Utre de Liftase A40 par litre de 
solution. 

Exem ple 10 a 12 

On opere comme dans les exemples 7 a 9, sauf que la concentration est de 
4. lO' 2 litre d'enzymes par litre de solution. 

Les fils prepares selon les exemples 1 a 12 sont soumis a des essais de 
r&istance mecanique suivant Ie protocole decrit dans la monographie de la 
Commission Europeenne de Pharmacopee relative aux fils resorbables synth&iques. 

Des essais de resistance aux noeuds sont effectues dans les conditions 
suivantes : 

• materiel utilise" : machine a traction ADAMEL LHOMARGY, modele 

DY 15, 

• vitesse de la traverse mobile : 250 mm/min 

• longueur initiate des fils comprise entre 12 et 20 cm 

• un noeud simple est effectu6 au milieu de chaque fil 

Les parametres mesures sont la contrainte a la rupture (a r ) et 1'allongement a 
la rupture (e r ) . 

Les valeurs a x et Sf obtenues pour les fils selon les exemples apres traitement 
enzymatique sont identiques a celles obtenues avant ledit traitement. Les valeurs <r r 
sont respectivement de 15,4 GPa, 5,6 GPa et 5,0 GPa pour les fils de 42 /tm, 78 pm 
et 98 jim de diametre, et les valeurs e r sont respectivement de 14 %, 30 % et 30,5 %. 
A titre de comparaison, les valeurs <r r et e r pour un fil Vicryl R sont de 7,65 GPa et 
14 

Le traitement des fils par les enzymes dans les conditions de 1'invention, 
n'affecte done pas leurs propri&es mecaniques. 

Pour mesurer la cin<5tique de degradation des fils dans des conditions proches 
de celles trouvees dans l'organisme, des fils obtenus selon les exemples 1 a 12 sont 
plac& dans une solution tampon a pH 4,5, formee de 650 ml d'acide antique 0,1 N 
et350mld'ac&ate de sodium 0,1 N par litre de solution. 

D'autres fils obtenus selon les exemples 1 a 12 sont plac& dans une solution 
tampon a pH 7,4 formee de 393 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 N et 250 ml de 
phosphate monopotassique 0,2 N. 

Ces deux solutions tampons presentent des conditions proches de celles de 
rorganisme : les muscles poss&lant un pH de 4,5 et le sang un pH de 7,4. 

On determine la degradation des fils par le dosage des sucres r&lucteurs par le 
DNS (acide 3,5-dinitrosalycilique). L'hydrolyse de la cellulose produisant des sucres 
r6ducteurs (cellobiose et glucose), Tapparition de ces sucres au cours de la 
degradation reflete l'activitfi des enzymes. 



7 

Un autre test de degradation du ffl s'effectue par le suivi de Involution des 
propri&es mecaniques du fil. 

Les fils sont places dans les solutions tampon a raison de 10 g de fil par litre 
de solution. 

Apres 6 jours dans la solution tampon a pH 4,5, la teneur en glucose par litre 
de solution est d'environ 5 g/1, ce qui montre une degradation de la moitie des fils 
pour les fils des exemples 10 a 12, d'environ 1,2 g/1 pour les fils des exemples 7 a 9, 
d'environ 0,6 g/1 pour les fils des exemples 4 a 6 et d'environ 0,3 g/1 pour les fils des 
exemples 1 a 3. 

Apres 6 jours dans la solution tampon a pH 7,4, la teneur en glucose par litre 
de solution est d'environ 1,6 g/I pour les fils des exemples 10 a 12, d'environ 0,5 g/1 
pour les fils des exemples 7 a 9, d'environ 0,2 g/1 pour les fils des exemples 4 a 6 et 
d'environ 0,1 g/1 pour les fils des exemples 1 a 3. 

On peut noter des differences importantes pour les degradations selon qu'on se 
place a pH 4,5 ou a pH 7,4. Ces differences sont liees aux conditions d'action des 
enzymes utilisees qui sont plus actives a pH 4,5 qu'a pH 7,4. 

Par prelevement au cours du temps de fils selon l'invention, places dans deux 
solutions tampon, on peut mesurer la perte des proprietds mecaniques de ces fils. 

A pH 4,5 la perte de resistance est tres rapide. Pour les fils selon les exemples 
10 a 12, la resistance au bout de 4 jours n'est plus que de 10 % de la resistance 
initiate. Pour les fils selon les exemples 1 a 3 la resistance au bout de 4 jours est 
encore de 50 %. 

A pH 7,4 la perte de resistance est beaucoup plus lente. Ainsi les fils selon les 
exemples 10 a 12 pr&entent au bout de 20 jours une resistance correspondant a 80 % 
de la resistance initiale. Les fils selon les exemples 1 a 3 prfaentent encore au bout de 
cette duree une resistance supeneure a 90 % de la resistance initiale. 

Ces exemples montrent que l'invention permet d'obtenir des fils resorbables 
presentant des durees de resorption pouvant etre tres variees selon l'application a 
laquelle ils sont destines, tout en etant de meme nature. 
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5 REVEND I CAT I ONS 

1. Materiau chirurgical resorbable, caracterise" en ce 
qu'rl est forme d'au molns un fil de cellule regeneree sur 
lequel sont fixees des enzymes susceptibles de le degrader 
dans les conditions de milieu du corps humain ou animal. 
10 2. Materiau chirurgical resorbable selon la 

revendication 1, caracterise en ce que les enzymes sont des 
cellulases. 

3. Materiau chirurgical resorbable selon une des 
-" ~ revindications "T et"7,~ caracterTse" en ce qu"' il possede une 
15 coloration partlculiere qui ne laissera pas de traces dans 
le milieu environnant lorsque la resorbabi 1 1 te du fil sera 
real i se. 

k. Materiau chirurgical resorbable selon une des 
revendi cations 1 et 3, caracterise en ce qu'il presente une 
20 duree de resorption modulable selon le type et la quantite 
d 1 enzymes initialement fixes. 

5. Application du materiau chirurgical selon une des 
revendi cat ions 1 a k, en tant que fil de suture. 

6. Procede de fabrication d'un materiau chirurgical 
25 resorbable a base d'au mo ins un fil de cellulose, 

caracterise en ce qu'on prepare un fil de cellulose 
rggeneree par le procede viscose, on soumet le fil a un 
traitement a 1 'aide d'une composition enzymatique en vue 
d'une adsorption des enzymes par le fil, on seche le fil et 
30 on 1 e steri 1 ise. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 
que l'adsorption est realisee a une temperature comprise 
entre 0 et 10°C et a un pH compris entre k et 6. 

8. Procede selon une des revendi cat ions 6 a 7, 
35 caracterise en ce qu'on seche le fil par 1 yophi 1 i sat i on . 

9. Procede selon une des revendi cat ions 6 a 8, 
caracteris§ en ce qu'on sterilise le fil par un traitement 
aux rayons Y . 



